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Verfahren zur Herstellungneuer trisubstituierter Oxazolderivate

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen trisub-

stituierten Oxazolderivaten.

Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen und ihre pharmazeutisch
verwendbaren Salze weisen wertvolle pharmakologische, insbesondere aus-—
geprigte antiinflammatorische Eigenschaften auf. Sie werden angewandt

als Arzneimittel, beispielsweise als Hautphlogistatika.

Ziel der Erfindung

e 7iel der Erfindung ist die Bereitstellung vom neuen externen Haut~

phlogistatika.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue trisubstituierte Oxazol-

derivate mit den gewiinschten Eigenschaften herzustellen.

Insbesondere werden erfindungsgemdss neue trisubstituierte Oxazolderi-

vate hergestellt, insbesondere Verbindungen der Formel

Rr\/ﬂ\\
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worin einer der Reste Rl und RZ Heteroaryl und der andere carbocycli-
sches Aryl oder Heteroaryl bedeutet, A einen zweiwertigen Kohlenwasser=
stoff darstellt und R3 Carboxy, verestertes Carboxy oder amidiertes
Carboxy bedeutet, ihrer Isomeren und ihrer Salze, insbesondere pharma-
zeutiseh verwendbare Salze, mit der Massgabe, dass Heteroaryl Rl bzw.

RZ von Thienyl und Furyl verschieden ist.
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Carbocyclisches ‘Aryl ist beispielsweise monocyclisches carbocyclisches

Aryl, wie gegebenenfalls substituiertes Phenyl.

Heteroaryl ist beispielsweise monocyclisches, vorzugsweise 5- oder 6-
gliedriges Heteroaryl, wobei mindestens ein Ringglied ein Heteroatom,

wie ein Stickstoff~, Sauerstoff- oder Schwefelatom, darstellt, wobei

- ein Stickstoffatom auch gegebenenfalls in oxidierter Form vorliegen

kann. Solche 5-gliedrigen Reste sind z.B. Pyrrolyl, wie 2-Pyrrolyl.
Als 6-gliedriges Heteroaryl kommt z.B. Pyridyl, wie 2-, 3~ oder 4-
Pyridyl, 1-Oxidopyridyl, wie 1-0xido-3-pyridyl oder 1-Oxido~4-pyridyl,

und Pyrimidyl, wie 2-Pyrimidyl, in Frage.

Als Substituenten von carbocyclischem Aryl, wie Phenyl, bzw. Hétero-
aryl, wie Pyridyl o&er}l—Oxido-pyridyl, kommen beispielsweise Halogen,
Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Acyloxy in Betracht,
Acyloxy ist beispielsweise von einer organischen Carbonsiure abgelei-

tet und bedeutet z.B. Niederalkanoyloxy.

Ein Kohlenwasserstoffrest A ist beispielsweise ein zweiwertiger ali-
phatischer, cycloaliphatischer oder cycloaliphatisch-aliphatischer

Kohlenwasserstoffrest.

Als zweiwertige aliphatische Kohlenwasserstoffreste kommen beispiels-
welise Niederalkylen,‘Niederalkyliden, Niederalkenylen oder Nieder-
alkenyliden in Frage. Zweiwertige cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe
sind beispielsweise monocyclische 3~ bis 8-gliedrige Cycloalkylene
oder Cycloalkylidene. Cycloaliphatisch-aliphatische Kohlenwasserstoff-
reste sind beispielsweise solche, die als cycloaliphatischen Rest
einen monocyclischen 3- bis 8-gliedrigen cycloaliphatischen Rest und
als aliphatischen Rest Niederalkyliden aufweisen, wie Cycloalkyl-nie-

deralkyliden.

Verestertes Carboxy ist beispielsweise mit einem gegebenenfalls sub-
stituierten aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Alkohol

verestertes Carboxy. Ein aliphatischer Alkohol ist beispielsweise ein
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Niederalkanol, wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-Butanol,

_.3—

sec— oder tert.-Butanol, wihrend als cycloaliphatischer Alkohol beispiels-
weise ein 3- bis 8-gliedriges Cycloalkanol, wie Cyclopentanol,-hexanol
oder —heptanol, inAFrage kommt. Als Substituenten solcher Niederalkan-— .
ole bzw. Cycloalkanole kommen beispielsweise Hydroxy, Mercapto,
gegebeneqfails substituiertes Phenyl, Niederalkoxy, gegebenenfalls.

im Phenylteil substituiertes Phenylniederalkoxy, Niederal-

kylthio , gegebenenfalls im Phenylteii substituiertes Phenylnieder-
alkylthio, Hydroxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, gegebenen-
falls im Phenylteil substituiertes Phenylniederalkoxyniederalkoxy,
Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl-niederalkoxy, 8&ege~
benenfalls substituiertes Phenyl aufweisendes Niederalkoxycarbonyl-'
niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy in Betracht. Ein aromatischer Alko-
hol ist beispielsweise ein Phenol oder heterocyclischer Alkohol,

welche jeweils gegebenenfalls durch Niederalkyl,'Niederalkoxy, Halogen
und/oder Trifluormethyl substituiert sein koénnen, insbesondere Hydroxy-

pyridin, z.B. 2-, 3- oder 4=Hydroxypyridin.

Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, durch Hydroxy, Amino,
oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl monbsubstituiertes, durch
Niederalkyl mono- oder disubstituiertes oder durch 4~ bis 7-gliedriges
Alkylen bzw. 3-Aza—, 3-Niederalkylaza-, 3-0xo- oder 3-Thiaalkylen
disubstituiertes Carbamoyl. Als Beispiele sind Carbamoyl, 'N~Mono- oder
N,N-Diniederalkylcarbamoyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyl-,
N,N-Diethyl- oder N,N-Dipropylcarbamoyl, Pyrrolidino- oder Piperidino-
carbonyl, Morpholino~, Piperazino- bzw. 4 -Methylpiperazino- sowie
Thiomorpholinocarbonyl, Anilinoéarbonyl oder durch Niederalkyl, Nieder-

alkoxy und/oder Halogen substituiertes Anilinocarbonyl zu nennen.

In der vorliegenden Beschreibungsind unter "niederen" organischen Res-
ten und Verbindungen vorzugsweise solche zu verstehen, die bis und

mit 7, vor allem bis und mit 4 Kohlenstoffatome (C-Atome) enthalten.

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeindefinitionen haben im Rahmen
der vorliegenden Anmeldung in erster Linie die folgenden Bedeutungen:

Halogen ist z.B. Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie Fluor, Chlor
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oder Brom,ferner Iod.

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Iso-
butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, ferner ein Pentyl-, Hexyl oder Heptyl-

rest.

_Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, n-
Butyloxy, Isobutyloxy, sec.-Butyloxy oder tert.-Butyloxy.

Niederalkylthio ist z.B. Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-
Butyl-, Isobutyl-, sec.-Butyl oder tert.-Butylthio.

Phenylniederalkoxy ist z.B. Phenylmethoxy, Phenylethoxy oder Phenyl-
propyloxy.

Phenylniederalkylthio ist z.B. Benzyl-, Phenylethyl- oder Phenylpropyl-
thio. |

Hydroxyniederalkoxy ist z.B. Hydroxyethoxy, Hydroxypropyloxy oder 1,2-
Dihydroxypropyloxy.

Niederalkoxyniederalkoxy ist z.B. Methoxyethoxy, Eﬁhoxyethoxy, Methoxy-
propyloxy oder Methoxybutyloxy. |

Phenylniederalkoxyniederalkoxy ist z.B. 2-Benzyloxyethoxy oder 2~(2-
Phenylethoxy)-ethoxy.

Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Iso- sec-
oder tert.-Butyryloxy.

Nlederalkylen ist z.B. geradkettig, wie Methylen, Ethylen, 1,3-Propy=-
len oder 1 4-Buty1en, oder verzweigt, wie 1 »2=Propylen, 1,2- oder

1,3-(2-Methyl)-propylen oder 1,2-Butylen.

Niederalkyliden weist ein tertiires oder insbesondere ein quartires C-

Atom auf und ist z.B. Ethyliden oder 1,1~ oder 2,2-Propyliden, ferner
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1,1- oder 2,2-Butyliden oder 1,1-, 2,2~ oder 3,3-Pentyliden.

Niederalkenylen ist z.B. Ethenylen, 1,2- oder 1,3-Propenylen oder

1,2-, 1,3~ oder 1,4-Buten-2-ylen.

Niederalkenyliden ist z.B. Ethenyliden, 1,1-Propen-l-yliden, 1,1~

Propen—-2-yliden, ferner ein Butenyliden, wie 1,1-Buten-3-yliden.

Cycloalkylen ist z.B. Cyclopropylen, 1,2- oder 1,3-Cyclobutylen, 1,2-,

1,3- oder 1,4-Cyclopentylen, fernmer ein Cyclohexylen.

Cycloalkyliden ist z.B. Cyclopropylidenm, Cyclobutyliden, Cyclopentyl-

iden oder Cyclohexyliden.

Cycloalkyl-niederalkyliden ist z.B. ein Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclo-
pentyl- oder Cyclohexyl-methylen , —ethyliden oder -propyliden, ferner

ein Cyclohexyl-butyliden.

.Carboxyniederalkoxy ist z.B. Carboxymethoxy, 2-Carboxyethoxy, 2-, 3-
~ Carboxypropyloxy, l-Carboxy-2-propyloxy, 2~, 3- oder 4-Carboxy-n-butyl-
oxy, 1-Carboxy-2-methyl-propyl-3-oxy oder 1—Carboxy-Z—gethyl-propyl-Z-

0Xy.

Niederalkoxycarbonyl-niederalkoxy enthdlt jeweils im Nieder-'
alkoxyteil unabhingig voneinander die vorstehend unter Niederalkoxy auf=-

gefiihrten Bedeutungen.

Salze von erfindungsgemdssen Verbindungen der Formel IIIf sind vorzugs—
weise pharmazeutisch verwendbare Salze, wie pharmazeutisch verwendbare

Sdureadditionssalze, und/oder,wenn R, Carboxy bedeutet und/oder R

3 1

und R2 unabhéngig voneinander durch Hydroxy substituiertes Phenyl bzw.
Heteroaryl darstellen, innere Salze oder Salze mit Basen. Geeignete
Sdureadditionssalze sind beispielsweise Salze mit anorganischen SHuren,
wie Mineralsiure, mit Sulfaminsiuren, wie Cyclohexylsulfaminsiure,

mit organischen Carbonsduren, wie NiederalkancarbonsZuren, gegebenen-
falls ungesittigte Dicarbonsiuren, mit durch Hydroxy und/oder

Oxo substituierten Carbonsiuren oder mit Sulfonsduren,

beispielsweise Sulfate oder Hydrohalogenide, wie Hydrobromide. oder
Hydrochloride, Oxalate, Malonate, Fumarate oder Maleinate, Tartrate,

Pyruvate oder Citronate, Sulfonaté, wie Methan-, Benzol- oder p-



Toluolsulfonate.
Geeignete Salze mit Basen sind beispielsweise Alkalj~ oder Erdalkali-
metallsalze, z.B. Natrium~, Kalium- oder Magnesiumsalze, pharmazeu—

tisch verwendbare Uebergangsmetallsalze, wie Zink- oder Kupfersalze,
oder Salze mit Ammoniak oder von substituierten organischen Aminen,

wie cyclische Amine, z.B. Morpholln, Thiomorpholin, Piperidin, Pyrroli-
‘din, wie Mono=, Di~ bzw. Triniederalkylamine oder Mono-, Di- bzw.
Trihydroxyniederalkylamine , z.B. Mono—, Di- bzw. Triethanolamin.
Mononiederalkylamine sind beispielsweise Ethyl- oder tert. -Butylamin.
Dlnlederalkylamlne sind z.B. Diethyl- oder Diisopropylamin, und als

Triniederalkylamin kommt z.B. Triethylamin in Betracht.

Die neuen Verbindungen der Formel IIIf und ihre pharmazeutisch verwendba-

.ren Salze weisen wertvolle pharmakologische Elgenschaften auf. Ins-

besondere besitzen sie, z.B. bei lokaler Anwendung, eine ausgeprigte

antiinflammatorische Wirkung.

Diese Eigenschaft lisst sich beispielsweise nach der von G. Tonelli,
L. Thibault, Endocrinology'zz, 625 (1965) entwickelten Methode durch
Hemmung des mit Crotondl induzierten Rattenohroedems bei der Normal-

ratte im Dosisbereich von etwa 1 bis etwa 100 mg/ml nachweisen.

Die erfindungsgeméssén Verbindungen der Formel IIIf sind daher als Arznei-
mittel, insbesondere externe (topische) Hautphlogistatika fiir die Be-
handlung entziindlicher Dermatosen jeglicher Genese, wie bei leichten
Hautirritationen, Kontaktdermatitis, Exanthemen, Verbrennungen, sowie
als Schleimhautphlogostatika fiir die Behandlung von Mukosaentziindungen,

z.B. der Augen, Nase, Lippen, Mund, Genital-, Analregion, geeignet.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der erfin-
dungsgemdssen Verbindungen und deren Salze sowie pharmazeutische
Pridparate, die diese enthalten, und deren Verwendung zur Behandlung
von Entzundungen, z.B. von entziindlichen Erkrankungen unterschied—

lichster Genese, sowie zur Herstellung von Arzneimitteln.
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Die Erfindung betrifft z.B. Verbindungen der Formel IIIf, worin R1 und R2
unabhingig voneinander Phenyl, Pyrrolyl, Pyridyl, 1-Oxidopyridyl oder
Pyrimidyl bedeutet, welche jeweils unsubstituiert oder durch Halogen,
Nlederalkyl Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Nlederalkanoyloxy substituiert
sein konnen, und jeweils A Niederalkylen, Niederalkyliden, Niederalkenylen,
Niederalkenyliden, Cycloalkylen, Cycloalkyliden oder Cycloalkyl-
niederalkyliden darstellen, und R3 Carboxy, mit einem Niederalkanol,

3- bis 8-gliedrigem Cycloalkanol, Phenol, einem Hydroxypyridin, einem
substituierten Phenol bzw. Hydroxpyridin verestertes Carboxy, Carbamoyl
‘oder durch Hydroxy, Amino, Phenyl oder substituiertes Phenyl mono- '
substituieftes, durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes oder durch
4= bis 7-gliedriges Alkylen bzw. 3-Aza-, 3—Niederalkyiaza—, 3-0xa- oder
3-Thialkylen disbustituiertes Carbamoyl bedeutet, wobei ein Nieder-
alkanol bzw. Cycloalkanol unsubstituiert oder durch Carboxy, Carbamoyl
oder durch Hydroxy, Amino, Phenyl oder substituiertes Phenyl mono-
substituiertes, durch Niederaikyl mono- oder disubstituiertes oder
durch 4- bis 7-gliedriges Alkylen bzw. 3-Aza-, 3-Niederalkylaza~, 3-Oxa-
oder 3-Thiaalkylen disubstituiertes Carbamoyl bedeutet, Wobei ein Nieder-
alkanol bzw. Cycloalkanol unsubstituiert oder durch Hydroxy, Mercapto,
gegebenenfalls substitu}ertes Phenyl, Niederalkoxy, gegebenenfalls im
Phenylteil substituiertes Phenylniederalkoxy, Niederalk&lthio, gegebenen-—
falls im Phenylteil substituiertes Phenylniederalkylthio,,Hydroxynieder~
alkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, gegebenenfalls im Phenylteil
substituiertes Phenylniederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy,
Niéderalkoxycarbonyl-niederalkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenyl
aufweisendes Niederalkoxycarbonyl—niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy
und substituiertes Phenyl, Phenol bzw. Hydroxypyridin jeweils durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert

sein kann, ihre Isomeren sowie ihre Salze.

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel II1f, worin

einer der Reste Rl und R2 Pyridyl oder 1-Oxido-pyridyl, die unsubstituiert

und/oder jeweils durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy und/
oder Niederalkanoyloxy substituiert sein kdnnen, und der andere Phenyl,

Pyridyl oder 1-Oxidopyridyl, die unsubstituiert und/oder jeweils durch
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Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Niederalkanoyloxy
substituiert sein k&nnen, bedeutet, A Niederalkylen mit bis und mit

4 C-Atomen; Niederalkyliden mit bis und mit 7 C-Atomen, Nieder-

alkenylen mit bis und mit 4 C-Atomen, Niederalkenyliden mit bis und mit

7 C-Atomen, 3~- bis 8-gliedriges Cycloalkylen, 3= bis 8-gliedriges
Cycloalkyliden oder Cycloalkyl-niederalkyliden mit bis und mit 7 C~Atomen
»im Alkylidenteil und mit einem 3- bis 8-gliedrigem Cycloalkylteil
bedeutet und R3 Carboxy, mit einem Niéderalkanol, einem 3- bis 8-
gliedrigem Cycloalkanol Phenol oder einem substituierten Phenol
verestertes Carboxy, Carbamoyl, N-Mono-, N N—Dlnlederalkylcarbamoyl
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morphollno-, Piperazino-, A-Nlederalkyl-
piperazino-, Thlomorphollno— Anilino- oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy
und/oder Halogen substituiertes Anlllnocarbonyl darstellt, wobei das
Nlederalkanol bzw. Cycloalkanol unsubstituiert oder durch Hydroxy,
Mercapto, Phenyl, substituiertes Phenyl, Niederalkoxy, Phenylnieder-
alkoxy, im Phenylteil substituiertes Phenylniederalkoxy, Niéderalkylthio,
Phenylniederalkylthio, im Phenylteil substituiertes Phenylniederalkylthio,
Hydroxynlederalkoxy, Nlcderalkoxynlederalkoxy, Phenylnlederalkoxynleder-
alkoxy, im Phenylteil -substituiertes Phenylnlederalkoxynlederalkoxy,
Carboxynlederalkoxy, Nlederalkoxycarbonyl—nlederalkoxy, gegebenenfalls
substituiertes Phenyl aufweisendes Niederalkoxycarbonyl-niederalkoxy
oder Niederalkanoyloxy und substituiertes Phenol bzw. Phenyl jeweils
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl

substituiert sein kann, ihre Isomeren sowie ihre Salze.

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel IIIE,
worin einer der Reste R1 uﬁd R2 Phenyl oder durch Halogen mit Atomnummer
bis und mit 35, Hydroxy, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen und/oder
Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen substituiertes Phenyl bedeutet
und der andere Pyridyl oder 1- Oxido-pyridyl bedeutet die jeweils
unsubstituiert oder durch Halooon mit Atomnummer bis und mit 35,

Hydroxy und/oder Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen substituiert
sein kdnnen, A Niederalkylen mit bis und mit 4 C-Atomen s Niederalkyliden
mit bis und mit 7 C-Atomen, Niederalkenyliden mit blS und mit 7 C-Atomen,

oder 3- bis 8-gliedriges Cycloniederalkyliden darstellen und R3 Carboxy,
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- Niederalkoxycarbonyl mit bis und mit 5 C-Atomen, Carbamoyl, N-Mononie-
deralkyl-carbamoyl mit bis und mit 4 C-Atomen im Niederalkyl oder
N,N-Diniederalkyl-carbamoyl jeweils mit bis und mit 4 C-Atomen in Nie-
deralkyl bedeuten, wobei das Niederalkoxycarbonyl durch Niederalkanoyl-
oxy mit bis und mit 5 C-Atomen substituiert sein kann, ihre Isomeren

sowie ihre Salze.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel IiIf,
worin einer der Reste R1 und RZ Phenyl oder durch Halogen mit Atomnummer
bis und mit 35, Hydroxy oder Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen
substituiertes Phenyl bedeutet und der andere Pyridyl oder 1-Oxido-
pyridyl darstellt, A ein quartires C-Atom aufweisendes Niederalkyliden

mit bis und mit 4 C-Atomen, wobei das quartdre C-Atom direkt an den

Oxazolring gebﬁnden ist, bedeutet, und R3 Niederakoxycarbonyl mit bis

und mit 5 C-Atomen darstellt, ihre Isomeren sowie ihre Salze.

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten
Verbindungen und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare
Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, sowie die

in den Beispielen aufgefiihrten Herstellungsverfahren.

Die neuen Verbindungen der Formel IILf oder deren Salze lassen sich in

an sich bekannter Weise herstellen.

Beispielsweise erhdlt man ein Oxazol der Formel

AN /O\
e-A-R (I11£)

2

durch Umsetzung von Verbindungen der Formel

(Y

ki



oo 242110 1

worin Zl gegebenenfalls reaktionsfihiges verestertes Hydroxy bedeutet,
mit einer Carbonsiure der Formel R3-A—COOH (I1Ip), einem funktionellen
Derivat oder Salz davon, wie einem entsprechenden Anhydrid, z.B. ei-

nem Halogencarbonylderivat, gegebenenfalls fiber eine Verbindung der

Formel .
R2-C(=O)—CH(Rl)—O—C(=O)-A—R3 (I11q),

und mit Ammoniak.

In den vorstehend beschriebenen Verfahren kann das Ammoniak,

welches {iberwiegend im Ueberschuss zugegeben wird, auch in Form eines
Ammoniak abgebenden Mittels eingesetzt werden, wobei die Freisetzung
bei erhdhter Temperatur und gegebenenfalls unter Druck erfolgt. Als
Ammoniak abgebende Mittel kommen z.B. Ammoniumsalze von Nieder-
alkancarbonsiuren, vorzugsweise Ammbniumacetat, oder einer
Carbonsiure der Formel RS-A-COOH, ferner ein geeignetes Nieder—

alkancarbonsdureamid, insbesondere Formamid, in Frage.

Eine erfindungsgemiss erhéltliche Verbindung kann in tiblicher Weise

in eine andere Verbindung der Formel IIIf iberfihrt werden.

So kann man in erfindungsgemiss erhdltlichen Verbindungen der Formel IIIf

freie und veresterte Carboxygruppen R3 ineinander umwandeln.

Eine freaie Carboxylzruppe R3 lésst sich beispielsweise in
Ublicher Weise, z.3. durch Benandeln mit einem Diazoniederalkan,
Diniederalkyl—formamidacetal, Alkylhalogenid oder Triniederalkyl-

oxonium-, Triniederalkylcarboxonium=- oder Diniederalkylcarbonihmsalze,
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wie Hexachloroan&imonat oder Hexafluorophosphat, oder vor allem durch
Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol oder einem reaktionsfZhigen
Derivat, wie einem Carbon—-, Phosphorig—, Schweflig- oder KohlensZure-
ester, z.B. einem Niederalkancarbonsiureester, Triniederalkyl-
phosphit, Diniederalkylsuifit oder dem Pyrocarbonat, oder einem
Mineralsiure- oder Sulfonsdureester, z.B. dem Chlor- oder Bromwasser-
stoffsiure— oder Schwefelsiure—, Benzolsulfonsdure-, Toluolsulfon-
siure- oder Methansulfosndureester, des entsprechenden Alkohols oder
einem davon.abgeleitaten Olefin, zu einer veresterten Carboxyl-

gruppe R3

verestern.

Die Umsetzung mit dem entsp:echenden.Alkohol selbst kann
vorteilhaft in Gegenwart eines sauren Katalysators erfolgen, wie
einer ProtonensZure, z.B. von Chlor- oder Bromwasserstoff-, Schwefel-,
Phosphor~, Bor-, Benzolsulfon- und/oder Toluolsulfonsf#ure, oder eine
Lewissdure, z.B, vdn Bortrifluorid-Etherat, in einem inerten LYsungs-—
mittel, insbesondere einem Ueberschuss des eingesetzten Alkohols und
erforderlichenfalls in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels und/
oder unter destillativer, z.B. azeotroper, Entfernung des Reaktions-—

wassers und/oder bei erhdhter Temperatur.

Die Umsetzung mit einem reaktionsfihigen Derivat des
entsprechenden Alkohols kann in iiblicher Weise durchgefiihrt werden,
ausgehend von einem Carbon~, Phosphorig—, Schweflig- oder Kohlen-
siureester beispielsweise in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie
eines der vorstehend genannten, in einem inerten L8sungsmittel, wie
einem aromatischen Kohlenwasserstoff, z.B. in Benzol cder Toluol,
oder einem Ueberschuss des eingesetzten Alkoholderivates oder des
entsprechenden Alkohols. Ausgehend von eimem Mineralsiure- oder
Sulfonséureester setzt man die zu veresternde Siure vorteilhaft in
Form eines Salzes, z.B. des Naéiium— oder Kaliumsalzes, und arbeitet
erforderlichenfalls in Gegenwarg eines basischen Kondensationsmittels,
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wie einer anorganischen Base, z.B. von Natrium- oder Kalium- oder
Calciurhydroxid oder —carbonat, oder einer tertiiren organischen
Stickstoffbase, z.B. von Triethylamin oder Pyridin, und/oder in einem
inerten Losungsmittel, wie eimer der vorstehend tertiiren Stickstoff-
basen oder eines polaren Losungsmittels, z.B. in Dimethylformamid

und/oder bei erhshter Temperatur.

Die Reaktion mit einem Dlnlederalkyl —formemidacetal, wie
Dimethyl- formam1daceta1 erfolgt gegebenenfalls unter Erwarnen,
wihrend die Umsetzung mit einem alkylhalogenid in Gegenwart einer

Base, wie einem Amin, z.B.hTrlethylamln, durchgefiihrt wird.

Dle Umsetzung mit einem Olefin kann beispielsweise in
Gegenwart eines sauren Katalysators, z.B. einer Lewissdure, wie
Bortrifluorid, einer Sulfonsdure, z.B. von p-Toluolsulfonsiure, oder
‘vor allem eines basischen Katalysators, z.B. von Natrium oder Kalium-
hydroxid, vorteilhaft in einem inerten Lasungsmittel, wie einem

Ether, z.B. Diethylether oder Tetrahydrofuran, erfolgen,

Die vorstehend beschriebenen Umwandlungen freier‘in
veresterte Carboxylgruppen R3 kdnnen aber auch so durchgefuhrt werden,
dass man eine Verbindung der Formel IIIf, worin R3 Carboxyl ist,
-zundchst in dblicher Weise in ein reakt tionsfihiges Derivat, beispiels-
weise mittels eineg Halogenides des Phosphors oder Schwefels, z.B.
mittels Phosportrichlorid oder ~bromid, Phosphorpentachlorid oder
Thionylchlorid, in ein S durehalogenid oder durch Umsetzung mit einem
entsprechenden Alkohol in einen reaktiven Ester, d.h. Ester mit
elektronenanziehenden Strukturen, wie den Ester mit Phenol, Thio-
phenol, p-Nitrophenol oder Cyanmethylalkohol, Gberfihrt und das
erhaltene reaktionsfihige Derivat dann in {iblicher Weise z.B. wie
nachstehend fiir die Umesterung bzw. gegenseitige Umwandlung
veresterter Carboxylgruppen R3 beschrieben, mit einem entsprechenden

Alkohol zu der gewiinschten Gruppe R3 unsetzt,
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Eine veresterte Carboxylgruppe R3 kann in ﬁblicher Weise, z.B.,
durch Hydrolyse in Gegenwart eines Katalysators, beisplelswelse eines
basischen oder sauren Mittels, wie einer starken Base, z.B. von
Vatrium= oder Kaliumhydroxid, oder einer Mineralsiure, z.B. von
Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphorsiure, zur freien Carboxyl-
gruppe R liberfiihrt werden.

3

Eine veresterte Carboxylgruppe R3

Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem Metallsalz, wie dem Natrium-

kann ferner in iiblicher

oder Kaliumsalz, eines entsprechenden Alkohols oder mit diesem selbst
in Gegenwart eines Katalysators, beispielsweise einer starken Base,

z.B, von Natrium— oder Kaliumhydroxid, oder einer starken Siure, wie

einer Minerals#ure, z.B. von Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphor-
siure, oder einer organischen Sulfonsdure, z.B. von p-Toluolsulfon~
siure, oder einer Lewissiure, z.B. von Bortrifluorid-Etherat, zu

einer anderen veresterten Carboxylgruppe R, umgeestert werden.

3
Weiterhin kann man freies Carboxy bzw. reaktionsféhig funktionelle
Carboxyderivate durch Solvolyse mit Ammoniak oder einem primdren bzw.
sekunddren Amin, wobei auch Hydroxylamine bzw. Hydrazine eingesetzt
werden kénnén, in {iblicher Weise unter Dehydratisierung, gegebenen-
falls in Anwesenheit eines Kondensationsmittels, in eine gewiinschte- -
amidierte Form iliberfiihren. Als Kondensationsmittel werden vorzugsweise
Basen verwendet, beispielsweise anorganische Basen, wie Alkalimetall-
hydroxide, z.B. Natrium—- oder Kaliumhydroxid, orgéniscbe Stickstoff-
basen, wie tert.-Amine, z.B. Pyridin, Tributylamin oder N-Dimethyl-
anilin, oder Tetrahalogensilane, wie Tetrachlorsilan. Ebenso kann man in
erfindungsgemiss erhdltlichenVerbindungen der Formel IIIf, worin R3 ami-
diertes Carboxy bedeutet, nach an sich bekannten Methoden die Amid-
bindung spalten und so das Carbamoyl in freies Carbox? iiberfiihren.

Hierzu arbeitet man in Gegenwart eines Katalysators, beispielsweise
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einer Base, wie eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxides
oder -carbonates, z.B. Natrium—, Kalium- oder Calciumhydroxid oder
-carbonat, oder einer SHure, wie einer Mineralsdure, z.B. Salzsiure,

Schwefelsdure oder Phosphorsiure.

Enthdlt mindestens einer der Substituenten Rl’ R2 und R3 als
- zusdtzlichen Substltuenten Hydroxy, so ldsst sich dieser nach an sich
bekannter Weise verethern. Die Umsetzung mit einer Alkoholkomponente,
z.B. mit einem Niederalkanol, wie Ethanol, in Gegenwart von Siuren,
z.B. Mineralsiure, wie Schwefelsiure, oder von Dehydratisierungs—
mitteln, wie Dicyclohexylcarbodiimid, fiihrt zu Niederalkoxy.Phenole
bzw, deren Salze lassen sich z.B. in Gegenwart von ﬁasen, wie Alkali-
metallhydrqxidén oder -carbonaten, z.B. Natriumhydroxid oder Kalium-
carbonat, mit Hilfe von Diniederalkylsulfaten, Diazoniederalkanen
oder Alkyl- bzw. Arylhalogeniden in entsprechende ‘Niederalkylphenyl-
ether bzw. Arylphenylether {berfiihren. Umgekehrt kann man Ether in
Alkohole spalten. So entstehen z.B. aus Alkoxyarylverbindungen
aromatische Alkohole, indem man die Etherspaltung mittels Siuren, wie
Mineralséuren, z.B. Halogenwasserstoffsﬁure, wie Bromwasserstoffsaute,
oder wie Lewissduren, z.B. Halogeniden von Elementen der 3. Haupt=-
gruppe, wie Bortribromid, oder mittels Basen, z.B. Nlederalkyl—

aminen, wie Methylamin, durchfiihrt.

Weiterhin lisst sich Hydroxy in Niederalkanoyloxy umwandeln, bei-
spielsweise durch Umsetzung mit einer gewiinschten Niederalkancarbon—
sdure, wie Essigsiure oder einem reaktionsfihigen Derivat davon, bei=-

splelsweise in Gegenwart einer Sdure, wie eine Protonsdure, z.B.

Chlor-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor- oder einer Benzol~-
sulfonsdure, in Gegenwart einer Lewissdure, z.B. von Bortrifluorid-
Etherat, oder in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, Umgekehrt
kann verestertes Hydroxy, z.B. durch Basen-Xatalyse, zu Hydroxy

solvolysiert werden.
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Erhaltene freie Verbindungen der Formel IIIf k&mmen in an sich

bekannnter Weise in Salze iiberfiihrt werden. Hydroxy aufweisende

Gruppen R, bzw. R2 sowie Carboxy R} werden mit entsprechenden Basen,

1 3
wie Alkalimetallhydroxiden, in die eingangs aufgefiihrten Salze mit
Basen, oder durch Bebandeln mit einer wie vorstehend aufgefiihrten,
Siureadditiongsalze bildenden SZure in Sdureadditionssalze umgewandelt

werden.

Erhaltene Salze kénnen in an sich bekannter Weise in die freiem Ver-
bindungen umgewandelt werden, z.B. durch Behandeln mit einem sauren

Reagenz, wie einer Mineralsiure, bzw. einer Base, z.B. Alkalihydroxid.

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in
freier Form und in Form ihrer Salze>sind im vorausgegangenen und
nachfolgend unter der freien Verbindung oder ihren Salzen sinn- und
zweckgemiss gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die

freie Verbindung zu verstehen.

Die neue Verbindung kann, je nach der Wzhl der Ausgangsstof=
fe und Arbeitsweisen, in Form eines der mglichen Isomeren oder als

Gemische derselben vorliegen.

Die neue Verbindung einschliesslich ihrer Salze kann auch in
Form ihrer Hydrate erhalten werden oder andere zur Kristallisation

verwendete Lisungsmittel einschliessen.

Die neuen Verbindungen kdnnen, je nach der Wahl der Ausganés—
stoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der mdglichen Isoméfen oder
als Gemische derselben, z.3. je nach der Anzahl der asymmetrischen
Kohlenstoffatome als reine optische Isomere, wie Antipoden,oder als
Isomerengemische, wie Racemate, Diastereoisomerengemische oder

Racematgemische, ferner als Tautomere vorliegen.
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Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische k&nnen
auf Grund der physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile
in bekannter Weise in die reinen Isomeren, Diastereomeren oder
Racemate aufgetrennt werden, beispielsweise durch Chromatographie
und/oder fraktionierte Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen
sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden
zerlegen, beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch
aktiven Losungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen oder durch
Umsetzung eines sauren Endstoffes mit einer mit der racemischen
Sdure Salze bildenden optisch aktiven Base und Trennung der auf diese
Weise erhaltenen Salze, z.B. auf Grund ihrer verschiedenen Losllch-
keiten, in die Diastereomeren, aus denen die Antipoden durch
Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kdnnen, zerlegt,

Vorteilhaft isoliert man den wirksameren der beiden Antipoden.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des
Verfahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Ver=
fahrens als Zw1schenprodukt erhZltlichen Verbindungen ausgeht und
die fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstoff in Form
eines Salzes verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedin-

gungen bildet,

Bei den pharmazeutischen Prédparaten, welche die erfindungsgemisse
Verbindung oder pharmazeutisch verwendbaren Salze davon enthalten,
handelt es sich vorzugsweise um solche zur topischen Anwendung an
Warmbliiter (n), wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder
zusammen mit einem pharmazeutis.ch anwendbaren Trigermaterial enthalten
ist. Die tigliche Dosierung des Wirkstoffs héng von dem Alter und dem
individuellen Zustand sowie von der Applikationsweise ab. Entsprechende
Mittel mit einem Konzentrationsbereich von etwa 1 bis etwa 10 Z G/G,
z.B. in Form von Cremen, Salben oder Losungen, kénnen beispielsweise

2 bis 3 x tiglich appliziert werden.
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Als topisch. anwendbare pharmazeutische Prédparate kommen in erster
Linie Cremen, Salben, Pasten, Schiume, Tinkturen und LOsungen in

Frage, die von etwa 0,1 bis etwa 10 7 des Wirkstoffs enthalten.

Cremen sind Oel-in-Wasser Emulsionen, die mehr als 50 Z Wasser auf-
weisen. Als 8lige Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalkohole,
z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fettsiuren, z.B. Palmitin-
oder Stearinsiure, fliissige bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat,
Wollwachs oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline
(Petrolatum) oder Paraffintl. Als Emulgatoren kommen oberfléchenaktive
Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in Frage, wie ent-
sprechende nichtionische Emulgatoren, z.B. Fetts#ureester von Polyal-
koholen oder Ethylenoxidaddukte davon, wie Polyglycerinfessdureester
oder Polyoxyethylensorbitanfettsfureester (Tweens), fernmer Polyoxy-
ethylenfettalkoholether oder -fettsiureester, oder entsprechende ioni-
sche Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fettalkoholsulfaten, z.B.
Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsulfat oder Natriumstearylsulfat,

die man {iblicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen, z.B. Cetyl-
alkohol oder Stearylalkohol, verwendet. Zusitze zur Wasserphase sind
u.a. Mittel, welche die Austrocknung der Creme vermindern, z.B. Poly-
alkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylénglykoi und/oder Polyethylen—

glykole, fernmer Konmservierungsmittel, Riechstoffe, etc.

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise
jedoch von etwa 20 % bis etwa 50 7 Wasser oder wdssrige Phasen ent-
halten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, z.B.
Vaseline, Paraffindl und/oder Hartparaffine in Frage, die zur Ver—
besserung des Wasserbindungsvermdgens vorzugsweise geeignete Hydroxy=-
verbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetylalkohol
oder Wollwachsalkohole bzw. Wollwachs, enthalten. Emulgatoren sind
entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitanfettsiureester (Spans),

z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat. Zusitze zur Wasser-
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phase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. Glycerin,

- 18 -

Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyethylenglykol, sowie Konservie-

rungsmittel, Riechstoffe, etc.

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbesondere
Kohlenwasserstoff, z.B. Paraffin, Vaseline und/oder flissige Paraffine,
ferner natlirliches oder partialsynthetisches Fett, z.B. Kokosfett—

‘ sduretriglycerid, oder vorzugsweise gehirtete Oele, z.B. hydriertes
Erdnuss— oder Rizinusdl, ferner Fettsdurepartialester des Glycerins,
z.B. Glycerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zusammenhang

mit den Salben erwihnten, die Wasseraufnahmefghigkeit steigernden

Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusitze.

Pasten sind Cremen und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestand-
teilen, wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner Talk
und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe haben, vorhandene

Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden.

Schdume werden z.B. aus Druckbehdltern verabreicht und sind in
Aerosolform vorliegende fliissige Oel-in-Wasser-Emulsionen, wobei
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane, z.B.
Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluorethan, als Treibmittel ver-
wendet werden. Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasserstoffe,
z.B. Paraffindl, Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Fettsdureester,
z.B. isopropylmyristat, und/oder andere Wachse. Als Emulgatoren ver-
wendet man u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend hydrophilen
Eigenschaften, wie Polyoxyethylen-sorbitan-fettsiureester (Tweens),
und solchen mit vorwiegend lipophilen Eigenschaften, wie Sorbitan-
fettsdureester (Spans). Dazu kommen die @iblichen Zusitze, wie Konser-

vierungsmittel, etc.

Tinkturen und Lsungen weisen meistens eine widsserig-dthanolische
Grundlage auf, der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole und/oder

Polyethylenglykol, als'Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der Ver-
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. dunstung, und riickfettende Substanzen, wie Fettsiureester mit niedri-
gen Polyethylenglykolen, d.h. im wissrigen Gemisch 18sliche, lipophile
Substanzen als Ersatz filir die der Haut mit dem Aethanol éntzogenen
Fettsubstanzen, und, falls notwendig, andere Hilft- und Zusatzmittel

beigegeben sind.

Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen Prdparate
erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. durch LOsen oder Suspendieren
des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teil davom, falls not-
wendig. Bei Verarbeitung des Wirkstoffs als Losung wird dieser in der
Regel vor der Emulgierung in einer der beiden Phasen geldst; bei Ver-
arbeitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit einem Teil

der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formulierung beigegeben.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erfin-
" dung, sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise ein-=

schrinken. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben.

Beispiel 1: Eine L8sung von 39,0 g 1-Pheny1—2—(3-byridyl)-glyoxal
(frisch destilliert) in 500 ml Methanol wird unter Riihren bei 0°
portionenweise wihrend 5 Stunden mit 2,5 g Natriumborhydrid versetzt.
"'Nach beendeter Zugabe wird die Mischung noch 2 Stunden bei 0° geriihrt,
15 Stunden bei Q° steﬁengelassen und anschliessend mit 200 ml 2-n.
Salzsdure versetzt. Man engt die Suspension unter vermindertem Druck
zur Trockne ein, versetzt den Riickstand mit Eis und stellt durch Zu-
gabe von 2-n. Natriumcarbonatldsung alkalisch. Die wissrige Suspen-
sion wird dreimal mit je 200 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinig-
ten Ethylacetatl8sungen werden mit 50 ml Wasser gewaschen, iiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck bei 40° einge-
dampft. Der Riickstand, ein braunes Oel, wird an 500 g Kieselgej chro-
wmatographicrt., Die Fraktiomen 1 und 2, eluiert mit je 1000 ml Toluol-v
Ethylacetat (1:1), cnthalten den Ausgangsstoff (l—Phenyl-Z—(3-pyridy1)—_

glyoxal). Die Fraktionen 3 und 4, eluiert mit je 1000 ml Toluol-Ethyl-

~
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acetat (1:1), werden vereinigt und unter vermindertenm Druck zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird aus Ether-Petrolether kristal-
lisiert. Das u-Hydroxy~benzyl-(3—pyridy1)—keton schmilzt bei 109 -
111°. Die Fraktionen 5 und 6, eluiert mit je 1000 ml Toluol-Ethylacetat
(1:1), werden verworfen. Die Fraktionen 7 — 14, eluiert mit je 1000 mi
Toluol-Ethylacetat (40:60), werden vercinigt und unter vermindertem
Druck zur'Trockne eingedampft. Den Riickstand kristallisiert man aus
Ether-Petrolether. Das a—Hydroxy-phenyl-[(3-pyridy1)—methyl]—keton
schmilzt bei 93 bis 95°, i |

Beispiel 2: Eine Mischung von 6,0 g a-Hydroxyphenyl-{ (3-pyridyl)-
methyl]-keton und 1 ml Triethylamin in 80 ml wasserfreiem Benzol
wird unter Riihren und Einleiten von Stickstoff bei 10° mit einer
Lésung von 6,0 g Dimcthyl—malonsﬁure—mono-cth&lester—chlorid in
30 ml wasserfreiem Benzol wihrend 20 Minuten versetzt drei Stun-~
den bei Raumtemperatur geriihrt, mit 30 ml Ethylacetat und 90 ml
Wasser versetzt und nochmals eine Stunde bei Raumtemperatur ge~
rihrt. Man trennt die wissrige Phase ab und wischt sie zweimal
mit je 20 ml Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit 30 ml gesdttigter Kochsalzldsung, 30 ml 2-n. Kalium-
bicarbonat und nochmals'BO ml gesdttigter Kochsalzl&sung gewaschen,
- liber Magnesiumsulfat getrocknet und untor vermindertem Druck
eingeengt. Den Riickstand, ein Oel, chromqtbgraphiert man an. 200 g
Kieselgel. Die Fraktionen 1 big 2, eluiert mit je 200 ml Chloroform,
werden verworfen. Die Fraktionen 3 bis 9, eluiert mit Chloroform~
Methanol (99:1), werden vereinigt und unter vermindertem Druck
zur Trockne eingedampft. Der Rickstand, der Dimethyl-malon--
sﬁure-monoethylester—[a-benzoyl-(B—pyridyl—methyl)-ester liegt

als Qel vor.

Analog wird erhalten: Mcthyl-malons&ure—mono—ethylester-[a-benzoyl-
(3-pyridyl-methyl)-ester (0el), ausgehend von
a-Hydroxy-phenyl—[(3—pyridy1)—methyl]—keton und Methylmalonsﬁure-

mono-ethylester-chlorid,
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HMalonsdure-mono~ethylester-[{a-benzoyl-(3-pyridyl-methyl)-ester
(0el), ausgehend von
a-Hydroxy-phenyl-{ (3-pyridyl)-methyl]-keton und Malonsiure-monc—

echylester—chlorid;

Beispiel 3: Eine Mischung von 3,1 g Dimethylmalonsiure-mono—ethyl~
ester—-[a-benzoyl-(3-pyridyl-methyl)~ester, 2,4 g Ammoniumacetat und
24 ml Eisessig wird unter Rithren 2 Stunden bei einer Badtempera-

tur von ‘140° geriihrt. Man kiihlt ab, giesst das Reaktionsgemisch

auf 100 ml Eiswasser und stellt mit konzentrierter wissriger Am-
moniakldsung auf pH 8,0. Man extrahiert dreimal mit je 70 ml Ethyl-
acetat und widscht die Ethylaéctatextrakte zweimal mit je 20 ml Was-
ser. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsuifat
getrocknat und unter vermindertem Druck zur Trockne cingedampft.
Den Riickstand chromatographiert man an 100 g Silikagel. Die Frak-
tionen 1 bis 7, eluiert mit je 100 ml Chloroform, werden verwor-
fen. Die Fraktionen 8 und 9, eluiert mit je 100.m1 Chloroform,
werden vereinigt und unter vermindertem Druck zur Trockne einge-
dampft. Der Riickstand, ein Oel, wird mit Petrolether angerieben.
Die ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert und mit kaltem
Petrolether nacﬁgewaschen. Der 2-[4-Phenyl-5-(3-pyridyl)-oxazol~2-

yl}~-2-methyl-propionsdurecthylester schmilzt bei 70 bis 71°.

Analog wird erhalten:

i—[A-Phenyl-S-(B—pyridyl)—oxazcl—2—y1]—propionsﬁureethylester (0el),

3ll
4!1./.\.2n
5”1 /. 1" c
g ‘./N\ | 3
co /-—CH—COOCZHS
Z N\ // \0
ST 3
6' .21
\N/
o1t

NMR (CDClj): 8,85 (s, br, H-2'); 8,56 (d, br, H-6'); 7,87 (dt, H-4");
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7,64 (m, H-2",6"); 7,35-7,45 (ibrige aromatische H); 7,18 (dd, H-5")
4,03 (q, cg—an); 1,70 (d, c§3cn),

- 22 -
H

ausgehend von Methyl-malonsﬁure—mono—cthylester-[a—beuzoyl-(3-pyri-
dyl-methyl)-ester.
2—[A—Phenyl—S—(3—pyridyl)—oxazol—2-yl]-essigsﬁureethylester (Cel),
MR (CDC13): 8,85 (s, br, U-2"); 8,56 (d, br, H-6"); 7,87 (dt, H-4")
7,64 (m, H=2",6"); 7,35-7,45 (ibrige aromatische H); 7,18 (dd, H-5");
3,92 (s, cgzco),

.
b

ausgehend von Malonsiure-monoQchylester—[a—benzoyl—(3—pyridy1—

‘methyl)-ester.

Beispiel 4: Eine L&sung von 1,6 g 2—[4—Pheny1j5~(3—pyridyl)-oxazol—
2-y1]-Z—methyl-propions&ureethylester in 20 ml Methylenchlorid wird
unter Rithren bei 0° tropfenweise mit einer Losung von 1,0 g m-Chlor-
perbenzecesiiure in 20 ml Methylenchlorid versetzt. Die Mischung

wird zwei Stunden bei 0° gerihrt, nochmals mit 0,1 g m~Chlor-
perbenzoesdure versetzt und 30 Minuten bei 0° geriihrt. Die Mischung
wird zweimal mit je 10 ml 2-n. Kaliumbicarbonat18sung gewaschen,

Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur
Trockne eingedampft. Den Rickstand, ein Oel, chromatographiert

man an 40 g Kieselgel. Die Fraktiomen 1 bis 3, eluiert mit je

50 ml Chlofoform, werden veryorfen. Die Fraktionmen 4 bis 11,

eluiert mit je 50 ml Chloroform warden vereinigt und unter vermindertem
Druck zur Trockne eingédampft. Der Riickstand, der 2-[4-Phenyl-5-(1-
oxido—3-pyridy1)-oxazol-Z—yl)-2-methy1-propionséureethylester liegt als
Oel vor. Smp. 72-74°.

NMR (CDCL,): 8,39 (t, H-2'); 8,03 (dc, 1=6')5 7.10 (dd, H~5");

7,2-7,6 (m, tibrige atomatische H); 1,65 (s, gem. CH3);

Analog wird erhalten:
2-[4-Phenyl—5~(l—oxido—B-pyridyl)—oxazol—2~y1]-propions&urcethyl-

ester (0el), ausgehend von 2—[4—Pheny1—5-(3-pyridyl)-oxazol-Z-yl]—

propionsﬁurccthylestcr.
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2—[4-Phenyl—5—(l-oxido—B-pyridy1)-oxazol-2—yl]-essigsﬁureethyl—
ester (Oel), ausgchend von

2—[A—Phenyl—S-(3-pyridy1)—oxazol-2-yl]—essigsﬁure-ethylester.

Beispiel 5: Eine L8sung von 2,1 g 2-[4~Phenyl-5-(l-oxido-3-
pyridyl)-oxazol-2-y1]-2-methyl-propionsiureethylester in 10 ml
Methanol wird unter Rithren mit 7,2 ml l1-n. Natronlauge ver=-
setzt. Die Losung wird 5 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt und
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Den Riickstand
16st man in 50 ml Wasser und extrahiert die wissrige Losung

mit 20 ml Methylenchlorid. Dann wird die wissrige Phase abge-
trennt und mit 2-n. Salzsdure genau auf pH 4,0 gestellt. Die Sus-
pension wird 5 Minuten bei 0° geriihrt und abfiltriert. Die 2-[4-
Phenyl—S—(i~oxido—3~pyridy1)-oxazol—Z—yl]—Z-methyl-propionsﬁure
schmilzt bei 136 - 137°,

Analog wird erhalten: '
2-[4-Phenyl-5-(l-oxido-3-pyridyl)~oxazol-2-yl]-propionsdure aus
2-[4~-Phenyl-5-(1l~oxido-3-pyridyl)-oxazol-2~yl]-propionsiurecthyl-
ester.

2-[A-Phenyl—S—(1-oxido-3-pyridyi)-oxazol—Z—yl]-éssigsﬁure ausge~—
hend von
2-[4-Phenyl-5-(1l-oxido-3-pyridyl)-oxazol-2-yl]-essigsiureethyl—

ester.

2—[4—Pheny1—5—(3—pyridy1)—oxazol-2-y1]—Z-mcthvl-propionséure,

Smp. 111-112° (aus Methanol), ausgchend von 2-[4-Phenyl-5-(3-pyridyl)-

oxazol-2-yl]-2-methylpropionsiureecthylester,

Beispiel 6 : Eine Mischung von 3,6 g a-Brom—benzyl;(3-pyridyl)—keton,
1,7 g Dimethy1malonsﬁure—m0no-¢thy1ester-mono-amid und 1,3 g Collidin
in 100 ml Xylol wird 15 Stunden bei 120-130° erhitzt, wobeil da§ gebil-

dete Wasser mit einem Wasserabschcider abgétrennt wird. Amschliessend
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wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck zur Trockene einge-
dampft. Den Riickstand versetzt man mit 30 ml Wasser und konzentrierter
wissriger Ammoniakl&sung und extrahiert dreimal mit je 40 ml Ethyl=-
acetat. Die vereinigten Cthylacetatlésungen werden mit 20 ml Wasser
gewvaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck zur Trockene eingedampft. Den Riickstand chromatographiert man
an 80 g Silicagel. Die Fraktionen 1-3, euliert mit je 100 ml Chloro-
form, werden verworfen. Die Fraktionen 4-6, eluiert mit je

100 wl Chloroform, enthalten den 2-[4~Pheny1-5- (3~pyridyl)~oxazol~2-

yl]-2—methy1—propions5ureerhylester. Sie werden vereinigt und unter

vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Den Rickstand verreibt
man mit Petrolether und filtriert die ausgeschiedenen Kristalle ab.

Smp. 70~71°,

Beispiel 7: Eine Mischung von 3,56 g a-Brom-benzyl-(3-pyridyl)-
keton-hydrobromid und 3,66 g Dimcthyl—malonsﬁure—mono-ethylestcr—
Natriumsalz in 100 ml wisserigem Ethanol wird unter Riihren zum Riick-
fluss erhitzt. Nach Zusatz von 1 ml konzentrierter Schwefelsiure

wird die L&sung eine Stunde unter Rickfluss und 15 Stunden bei 50°
geriihrt. Man kithle ab und engt unter vermindertem Druc& zur Trockne
ein. Den Riickstand, ein Oel, chromatographiert man an 250 g Silicagel.
Die Fraktionen 1 bis 5, elujert mit je 300 ml Chloroform, werden ver-
worfen., Die Fraktionen 6 bis 8, eluiert mit je 300 ml Chloroform,
werden vereinigt und unter vermindertem Druck zur Trockne einge=-
dampft. Der Rickstand, der Dimethyl—malonsﬁure—mono-ethylester-

[a-nicotinoyl-benzyl]-ester liegt als Oel vor.

Analog wird erhalten:

Mcthyl—malonsﬁure—mono—echylestcr—[a—nicotinoyl-benzyl]—ester (Cel),
ausgehend von a~Brom—benzy1-(3—pyridy1)-keton-hydrobromid und ’

Methyl—malonséure-mouo—ethylester-Natriumsalz.

Malonsﬁure—mouo-ethylester—[a-dicotinoyl-benzyl]-ester (0el), aus-
gehend von a-Brom-benzyl-(3-pyridyl)-ketonhydrobromid und Malonsiure-

mono-ethylester-Natriumsalz.
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Beispiel 8 Eine Mischung von 6,5 g Dimethyl;malonsﬁure~mono-
ethylester-[a-nicotinoyl*bénzyl]-ester, 4,8 g Ammoniumacetat und

S0 ml Eiscssig wird unter RﬁhrenJZ Stunden beil einer Badtemperatur
von 140° gerlhrt. Han kiihlt ab, giesst das Reaktionsgemisch auf

400 ml Eiswasser und stellt mit konzentrierter wissriger Ammoniak-
18sung auf pH 8,0. Man cxtrahiert dreimal mit je 100 ml Ethylacetat
und wischt die Ethylacetatextrakte zweimal mit je 30 ml gesdttigter
Kochsalzldsung. Die vereinigten organischen Phasen werden liber
Mugnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene
cingedampft. Den Riickstand chromatographiert man an 300 g Silicagel.
Fraktion 1, cluiert mit 300 ml Chloroform, wird verworfen. Die

Frakctionen 2-4, eluiert mit je 300 ml Chloroform, werden vereinigt

und unter vermindertem Druck zur Troékene eingedampft. Der Riickstand
wird mit Petrolether angericben. Die ausgeschiedenen Kristalle werden
abfiltriert und mit kaltem Pétrolether nachgewaschen. Der 2-[4-Phenyl-
5—(3-pyridy1)—oxazol—2-y1]—Z-mgthyl—propionsﬁureethylcster schmilzt

bei 70-71°.

Die Fraktionen 5-10, eluiert mit je 300 ml Chloroform, werden ver—
worfen. Die Fraktionen 11-15, cluiert mit je 300 ml Chloroform,
werden vereinigt' und unter vermindertem Druck zur Trockene einge-
dampft. Der Riickstand, der 2—[4—(3—Pyridy1)—5—pheny1-oxazol~2—y1]—2—
methyl-propionsiureethylester, kristallisiert beim Anreiben mit

kaltem Petrolester. Smp., 41-42°,

Analog wird erhalten:

2-[4-Phenyl=-5-(3-pyridyl)~oxazol-2-yl]-propionsdureethylester (Oel)
und 2-[4~(3-Pyridyl)-5-phenyl-oxazol-2-yl]-propionsiureethylester
(Oel), ausgehend von Methyl-malonsdure-mono-ethylester-[a-nicotinoyl-
benzyl]-ester.
2-[4-Phenyl-5-(3-pyridyl)-oxazol-2-yl]-essigsiureethylester (Oel) und
2-[4-(3-Pyridyl-5-phenyl-oxazol-2-yl]-essigsiureethylester (0Oel),

ausgehend von Malonsiure-mono-ethylester—-[a-nicotinoyl-benzyl)-ester.
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2-[4—Pheny1-5-(3—pyridy1)-oxazol—2-y1]-2-methyl-propionsﬁurc-tert.—
butylester, Oel,

NMR (CDC13): 8,85 (s, br, H-2"); 8,56 (d, br, H~6"); 7,87 (dt, H=4');
7,64 (m, H-2",6"); 7,35-7,45 (iirbige aromatische H); 7,18 (dd, H=5");
1,75 (s, gem. CH3), und
2“[4‘(3'[)yridy1)‘S‘Phenyl-oxazol—Q—yl]-Z—methyl—propionsﬁure-tert...
butylester, Oel,

W (OCL) 8,90 (s, br, 8210 8,57 (4, br, -6'); 8,00 (ar, He41);
7,55 (m, H-2",6"); 7,35-7,45 (m, Ubrige aromatische H); 7,32 (dd, H-5")
1,73 (s, gem. CHB)’

.
3

ausgehend von Malonsﬁure-mono—tert.-butylester~[a-nicotinoy1—benzy1]—

ester,

Beispiel 9: Analog wie in Beispiel 4 beschrieben wird erhalten:

'2-[4-(1—0xido—3—pyridy1)—S-phenyl—oxazol~2-y1]-2-mcthy1—propions§ure~
ethylester (Oel), ausgehend von 2-[4~(3-Pyridy1)—S—phenyl—oxazol—Q-

yI]-Z—methyl—propionsﬁureethylesfcr. Smp. 85-90° (Ether-Petrolether).

2—[4—(1—Oxido-3—pyridy1)—S-phenyl-oxazol—Z—yl]-propionséureethylester,
ausgeheﬁd von 2-[4-(3-Pyridyl)-5-pheny1-oxazol—2~y1]-propions&ure—

ethylester.

2-[4-(1-Oxido—3~pyridy1)—S—phenyl-oxazol—z-yl]-essigséureethylestep,
ausgehend von 2—[4-(3-pyridy1)—S-phenyl-oxazol—Z—yl]—essigsﬁureethyl-

ester.

2-[4-Phenyl—5-(1—oxido-3;pyridyl)-oxazol-2—yl]-2—methy1prdpions5ure—
tert.~butylester, Oel, NMR (CDC13): 8,39 (t, H-2"); 8,03 (dt, H-6");
7,10 (dd, n-5"); 752-7,6 (m, iibrige aromatische H); 1,65 (s, gem. CH3);
ausgehend von
2-(A-Pheny1—5~(3-pyridy1)-oxazol—2-y1]~2-methy1~pr0pionsﬁure—tert.—
butylester, '
2—[4-(1—Oxido-3-pyridyl)—oxazol-Z—yl]-Z-methyl—propionsﬁufc-tert.—
butyl-ester, Qel, ausgehend von "
2—[4—(3-Pyridy1)—S—phenyl—oxazol-z-yl]-2-methyl-propionsﬁure—

tert.-butylester,
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Beispiel 10:  Eine L8sung von 2,1 g N-{a=(3~Pyridyl)-phenacyl]-di-
mcthy}-malouséure—mono—ethylester—mono—amid in 40 ml Phosphoroxy-
chlorid wird 4 Stunden unter Rickfluss érhitzt. Man kiihlt ab und
giesst die Mischung auf Eis. Das ausgeschiedene Oel wird mit 100 ml
Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetatldsung wird zweimal mit je

20 ml Wasser, zweimal mit je 20 ml l-n. Natriumkarbonatldsung und
nochmals mit 20 ml Wasser extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck eingedampft. Den Riickstand chromatogra-
phiert man an 70 g Silicagel. Die Fraktionen 1-5, eluiert mit je

80 ml Chloroform, werden verworfen., Die Fraktionen 6-8, eluiert mit
je 80 ml Chldroform, werden vereinigt und unter vermindertem Druck
zur Trockene eingedampft. Den Riickstand verreibt man mit Petrolether,

wobei der 2-[4-Phenyl]5-(3-pyridyl)-oxazol-2-yl]-2-methyl-propion-
siureethylester kristallisiert. Smp. 70-71°.

Analog wird hergestellt:
2-[4-Pheny1-5-(3-pyridyl)-oxazol-2-yl]-propionsiurecthylester (Oel),
ausgehend von N-[a-(3-Pyridyl)-phenacyl]-methyl-malonsdure-mono-

cthylester-mono-amid.

2-[4-Phenyl-5-(3-pyridyl)~oxazol-2-yl]-essigsiureethylester (0Oel),
ausgehend von N-[a-(3-Pyridyl)-phenacyl]-malonsiure-mono-ethylester-

mono—amid.

Beispiel 11 : Eine Lésgmg von 5 g @—Hydroxybenzy1—3—pyridyl—keﬁon (her-
gestellt nach J.Chem.Soc. 1956, 2913) und 6 ml Triethylamin in 50 ml
wasserfreiem Benzol wird bei 10° unter Rithren wihrend einer Stunde

mit einer LOsung von 2 g Malonsiuremonoethylesterchlorid in 10,0 ml
wasserfreiem Benzol versetzt. Die Mischung wird zwei Stunden bei 10°
-gerlihrt und anschliessend mit 60 ml Wasser versetzt. Man extrahiert
zweimal mit je 60 ml Ethylacetat, trennt die organischen Phasen ab,
vereinigt sie und wischt sie mit 30 ml gesittigter wéssrigér Kochsalz-

16sung, zweimal wit je 30 ml IN Natriumbikarbonatldsung und nochmals

mit 30 ml gesittigter Kochsalzl&sung.
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Die organische Phase wird dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
unter 11 Torr bei 30° zur Trockene eingedampft. Der Rickstand, der
Malonsﬁuremonoethylester—[1-pheny1—2-oxo-2-(3—pyridyl)]—ethylester

liegt als Oel vor.

Eine Mischung von 3,5‘g Malonsﬁuremonoethylester—[l—phenyl—z—oxo-z-
(3—pyridyl)]-ethylester, 1,15 g Ammoniumacetat und 100 ml Eisessig
wird zwei Stunden unter Riickfluss gekocht und anschliessend unter 11
Torr bie 50° zur Trockene eingedampft. Den Riickstand chromatographiert
man an 120 g Silikagel. Die Fraktionen 1~4, eluiert mit je 300 ml
Benzol-Ethylacetat-Eisessig (94:5:1), werden verworfen. Die Fraktio-

" men 5-9, eluiert mit dem gieichen LOsungsmittelgemisch, werden ver-
einigt und unter 11 Torr zur Trockene eingedampft. Der Rﬁékstand ent-
h3ilt das 2—[4-(5)-Pheny1—5(4)-(3—pyridyl)-oxazol—2—yl]-essigséure—v

ethylester als Oel (amorpher Schaum) .

Beispiel 12: Eine Losung von 16,6 g 2-[4(5)—Pheny1—5(4)—(3—pyridy1)-
oxazol—z—jl]—essigsaureethylester in 200 ml Methylenchlorid wird auf
0° abgekiihlt und unter Rithren mit einer Ldsung von 11,3 g m—Chlorper-

benzoesiure in 200 ml Methylenchlorid versetzt.

Die Mischung wird eine Stunde bei 0° gerihrt ﬁnd nochmals mit einer
Losung von 11,3 g m—Chlorperbenioeséure in 200 ml Methylenchlorid
versetzt. Die Mischung wird nochmals L2 Stunde bei 0° geriihrt und
dann zweimal mit je 50 ml 2N Kaliumbikarbonatldsung und 50 ml Wasser
extrahiert. Die Methylenchloridlgsung wird abgetrennt, {ber Magnesium-
sulfat getrocknet und unter 11 Torr zur Trockne eingedampft. Den Riick-
stand chromatographiert man an 500 g Silikagel. Die Fraktionen 1-4,
eluiert mit je 800 ml Chloroform-Methanol (99:1), werden verworfen.
Die Fraktionen 5-12, eluiert mit je 800 ml Chloroform—Methandl (99:1),
werden vereinigt und unter 11 Torr zur Trockene eingedampft. Der
Rickstand 2—[4(5)—Pheny1—5(4)—(l-oxido~3—pyridy1)-oxazo1—2—y1]—essig—

sdure-ethylester ist ein Oel (amorpher Schaum).
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Beispiel 13: Analog Beispiel 11 oder 12 wird hergestellt:
2-[4(5)-Phenyl-5(4)~(3-pyridyl)-oxazol-2-yl]-2-methyl-propionsiure~
ethylester, Oel (amorpher Schaum),
2—[4(5)—Phenyi—5(4)—(3—pyridyl)-oxazol—2—y1]—2-allyl—essigséureethyl-

- ester,

1-[4(5)-Pheny1—5(4)—(3—pyridy1)~oxazol—2—yl]-l—carbethoxycyclopentan,
2-[4(5)—(p—ﬂethoxyphenyl)—5(4)—(3—pyfidyl)—oxazol—2—y1]—27methyl—
propionsidureethylester,
2-[4(5)—Phenyl—5(4)—(1—oxido-3-pyridy1)—oxazol—2—y1]-Z-methyl-propion—
sdureethylester, Oel (amorpher Schaum),
2—[4(5)—Phenyl—5(4)-(3-pyridyl)—oxazol?Z—yl]—propionséureethylester,
2—[4(5)-(p—Chlorphenyl)—5(4)?(3—pyridy1)—oxazol—2—y1]—Z—methylpropion-
sdureethylester, Oel (amorpher Séhaum),
2—[4(5)—Phenyl—S(4)—(4—pyridy1)—oxazol—2—yl]—2-methy1-propions§ure—
ethylester,
2—[4(5)-Phenyl~5(4)-(l—oxidé-&-pyridyl)—oxazol-Z-yl]-2—methyl—propion-
sdureethylester, A
2-[4(5)-(p-Hydroxyphenyl)-5(4)-(3-pyridy1)—oxazol-2—yl]—2—methy1—pro-
pionséureethylester, Oel (amorpher Schaum),
2—[4(5)—Phenyl-5(4)—(3-pyridyl)—oxazol—2-yl]—2—methy1-pfopions§ure—

pivaloyloxymethylester, Oel (amorpher Schaum).
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Srfindungsanspruch
1« Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

R N
1\l.| %0 -A=-R
»
~ N\
Ra
worin einer der Reste R1 und R2 Heteroaryl und der
andere carbocyclisches Aryl oder Heteroaryl bedeutet,
A einen zweiwertigen Kohlenwasserstoff darstellt und
R3 Carboxy, verestertes Carboxy oder amidiertes Carboxy
bedeutet, ihrer Isomerea und ihrer Salze, insbesondere
Pharmazeutisch verwendbare Salze, mit der MaBgabe, daB
Heteroaryl R, bzw, B, von Thienyl und Puryl verschieden
ist, gekennzeichnet dadurch, daB man Verbindungen der
Formel

3 (IIIf),

0

(I11q),

worin Z1 gegebenenfalls reaktionsfihig veresterteg
Hydroxy bedeutet, mit Carbonsiuren der Formel
Rj-AFCOOH (IIIp), deren Salze oder deren funktionelle
Derivate und mit Ammoniak umsetzt oder Verbindungen der
Formel -

31\ 2 ©

(1114),

-0 = 8

n
R2 H O-C-A.--R3

welche durch Umsetzung von Verbindungen der Formel ITI4
mit gegebenenfalls funktionellen Derivaten von Verbine-

P v AnnA LN 420N
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dungen der Formel RB-A-COOH IIIp erhdltlich sind, mit
Ammoniak umsetzt, gewiinschtenfalls in einer so erhaltenen
Verbindung der Formel IIIf nicht N-oxydierte Hetero=-
arylreste R, und R, mit Hilfe eines Oxydationsmittels
N-oxydiert, und gewiinschtenfalls die verfahrensgemif
erhdltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein
verfahrensgemiB erh#ltliches Salz in die freie Verbindung
oder in ein andereé Salz iiberfiihrt und/oder, wenn
erwilnscht, ein erfindungsgemidB erhiltliches Gemisch von
isomeren Verbindungen der Formel I in die einzelnen Iso=-
meren auftreant, )

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
der Formel IIIf, worin R1 und R2 unabhdngig voneinander
Phenyl, Pyrrolyl, Pyridyl, 1-Oxidopyridyl oder Pyrimidyl
bedeutet, welche jeweils ungubstitulert oder durch Hslogen,
Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Nieder-—
alkanoyloxy substitulert sein konnen, und jeweils A
Niederalkylen, Niederalkyliden, Niederalkenylen, Nieder=
alkenyliden, Cycloalkylen, Cycloalkyliden oder Cyclo=-
alkyl-niederalkyliden darstellen, und R3 Carboxy,

mit einem Niederalkanol, 3- bis 8gliedrigem Cycloalkanol,
Phenol, einem Hydroxypyridin, einem substituierten
Phenol bzw. Hydroxypyridin verestertes Carboxy, Carbamoyl
oder durch Hydroxy, Amino, Phenyl oder substituilertes
Phenyl mono-substituiertes, durch Niederalkyl mono-~ oder
disubstituiertes oder durch 4~ bis Tgliedriges Alkylen
bzw, 3-Aza-, 3-Niederalkylaza-, 3-Oxa~ oder 3-Thiaalkylen
disubstituiertes Carbamoyl bedeutet, wobel ein Nieder-
alkanol bzw. Cycloalkanol unsubstituiert oder durch
Carboxy, Carbamoyl oder durch Hydroxy, Amino, Phenyl oder.
substituiertes Phenyl mono-substituiertes, durch Nieder-
alkyl mono- oder disubstituiertes oder durch 4- bis
Tgliedriges Alkylen bzw. 3-4za-, 3-Niederalkylaza-,



3.

262110 1

-32-  Te1.1983
61 123/18

3-Oxa- oder 3~Thiaalkylen disubstituiertes Carbamoyl be-
deutet, wobei ein Niederalkanol bzw. Cycloalkanol un-
subgtituiert oder durch Hydroxy, Mercapto, gegebenenfalls
subgtituiertes Phenyl, Niederalkoxy, gegebenenfalls im.
Phenylteil substituiertes Phenylniederalkoxy, Nieder-
alkylthio, gegebenenfalls im Phenylteil substituiertes
Phenylniederalkylthio, Hydroxyniederalkoxy, Nieder-
alkoxyniederalkoxy, gegebenenfalls im Phenylteil substi-
taiertes Phenylniederalkoxyniederalkoxy, Carboxynieder- .
alkoxy, Niederalkoxycarbonyl—niederalkoxy, gegebenenfalls
substituiertes Phenyl aufweisendes Niederalkoxycarbonyl-
niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy und substituiertes
Phenyl, Phenol bzw, Hydroxypyridin jeweils durch Nieder-
alkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Irifluormethyl
substitulert sein kann, ihre Isomeren sowie ihre Salze,

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
der Formel IIIf, worin einer der Regte B.1 und R2 Pyridqyl
oder 1-Oxidopyridyl, die unsubstituiert und/oder jeweils
durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder
Niederalkanoyloxy substituiers sein kidnnen, und der andere
Phenyl, Pyridyl oder 1=-Oxidopyridyl, die unsubstituiert
und/oder jeweils durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl,
Niederalkoxy und/oder Niederalkanoyloxy substituiert gein
kdnnen, bedeutet, A Niederalkylen mit bis und mit 4 C-
Atomen, Niederalkyliden mit bis und mit 7 C-Atomen,
Niederalkenylen mit bis und mit 4 C~Atomen, Niederalkenyli-
den mit bis und mit 7 C-Atomen, 3~ bis Bgliedriges
Cycloalkylen, 3- bis 8gliedriges Cycloalkyliden oder
Cycloalkyl-niederalkyliden mit bis und mit 7 C-Atomen im
Alkylidenteil und mit einem 3- bis 8gliedrigen Cyclo-
alkylteil bedeutet und R3 Carboxy, mit einem Niederalkanol,
einem 3- bis 8gliedrigem Cycloalkanol, Phenol oder einem
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substitulerten Phenol verestertes Carboxy, Carbamoyl,
N-lMono=-N,N-~Diniederalkylcarbamoyl, Pyrrolidino=-,
Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, 4-Niederalkyl-
piperazino-, Thiomorpholino-, Anilino- oder durch Nie-

" deralkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes

Anilinocarbonyl darstellt, wobel das Niederalkanol bazw,
Cycloalkanol unsubstituiert oder durch Hydroxy,
Mercapto, Phényl, substituiertes Phenyl, Niederalkoxy,
Phenylniederalkoxy, im Phenylteil substitulertes
Phenylniederalkoxy, Niederalkylthio, Phenylniederalkyl-
thio, im Phenylteil substituiertes Phenylniederalkyl-
thio, Hydroxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy,
Phenylniederalkoxyniederalkoxy, im Phenylteil substi-
tuiertes Phenylniederalkoxyniederalkoxy, Carboxynieder-
alkoxy, Niederalkoxycarbonyl-niederalkoxy, gegebenen=-
falls substituiertes Phenyl aufweisendes Niederalkoxy-
carbonyl-niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy und sub-
stituiertes Phenol bzw, Phenyl jeweils durch Niederalkyl,
Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substi-
tulert sein kann, ihre Isomeren sowle ihre Salze.

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
der Formel IIIf, worin einer der Reste R, und R,

Phenyl oder durch Halogen mit Atomnummer bis und mit
35, Hydroxy, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen und/
oder Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen substi-
tulertes Phenyl bedeutet und der andere Pyridyl mit
1=-0xidopyridyl bedeutet, die jeweils unsubstituiert

oder durch Halogen mit Atomnummer bis und mit 35,
Hydroxy und/oder Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen
substituiert sein kdnnen, A Niederalkylen mit bis und
mit 4 C-Atomen, Niederalkyliden mit bis und mit 7 C-
Atomen, Niederalkenyliden mit bis und mit 7 C-Atomen,
oder 3~ bis 8gliedriges Cycloniederalkyliden darstellen
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und RB Carboxy, Niederalkoxycarbonyl mit bis und mit

5 C-Atomen, Carbamoyl, N—Mononiederalkyl-carbamoyl mit
bis und mit 4-C~Atcmen im Niederalkyl oder N,N-Dinieder=
alkyl-carbamoyl jeweils mit bis und mit 4 C-Atomen in
Niederalkyl bedeuten, wobei das Niederalkoxycarbonyl
durch Niederalkanoyloxy mit bis und mit 5 C-Atomen
gsubstituiert sein kann, ihre Isomeren sowie ihre Sa;ze.

Verfahren nach Punkt 1 und 2 zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel 1IIf, worin einer der Reste R1 und
Rz Phenyl oder durch Halogen mit Atomnummer bis und mit
35, Hydroxy oder Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen
substituiertes Phenyl bedeutet und der andere Pyridyl
oder 1-Oxidopyridyl darstellt, 4 ein quartires C-Atom
aufweisendes Niederalkyliden mit bis und mit 4 C-Atomen,
wobel das quartdre C-Atom direkt an den Oxazolring ge-
bunden ist, bedeutet, und R3 Niederalkoxycarbonyl mit
bis und mit 5 C-4Atomen darstellt, ihre Isomeren sowie
ihre Salze,

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von 2-/4(5)-
Phenyl-5(4)—(3—pyridyl)oxazol-2-327—2-methyl—pr6pion—
sdureethylester oder ein Salz davon,

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von 2-/4(5)=
Phenyl-5(4)—(1-ozido-3-pyridyl)-oxazol-2-x;7-2-methyl-
propionaéugeéthylester oder ein Salz davon,

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von 2-/3(5)-(p~
Chlorphenyl)-5(4)—(3—pyridyl)oxazol-z-yl7¥2-metﬁylu‘ |

Propionsdureethylester oder ein Salz davon,

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von 2=/3(5)=(p=-
Hydroxypheny;)-5(4)-(3-pyridyl)oxazol—2-1l7-2—méthyl- |
Proplonsdureethylester oder ein Salz davon,
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